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Nadciśnienie tętnicze u pacjentów z cukrzycą
— kiedy i jaki b-adrenolityk?
Nadciśnienie tętnicze, definiowane jako ciśnienie
tętnicze ≥ 140/90 mm Hg, występuje u około 70%
dorosłych chorych na cukrzycę typu 2, czyli dwu-
krotnie częściej niż w populacji ogólnej [1]. Jeśli
wziąć pod uwagę również pacjentów, u których nie
występuje nocny spadek ciśnienia tętniczego, co wią-
że się z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczy-
niowym, to problemy z podwyższonym ciśnieniem
dotyczą 80% chorych na cukrzycę typu 2 [2]. Z kolei
rozwój cukrzycy obserwuje się 2,5 razy częściej
u osób z nadciśnieniem niż u osób z prawidłowym
ciśnieniem [3].
W badaniu Framingham wykazano, że podwyż-
szone skurczowe ciśnienie tętnicze w populacji bez
cukrzycy wiąże się z 2–4-krotnym wzrostem ryzyka
incydentów sercowo-naczyniowych [4]. Ryzyko to
wrasta, jeżeli nadciśnienie tętnicze współwystępuje
z innymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, takimi jak cukrzyca [4]. W dużych próbach kli-
nicznych dotyczących chorych z nadciśnieniem tęt-
niczym ryzyko incydentów sercowo-naczyniowych
było 1,3–3,6 razy większe u pacjentów z cukrzycą [3].
U osób z nadciśnieniem współistniejącym z cukrzycą
większe jest również ryzyko powikłań cukrzycowych,
w tym retinopatii i nefropatii [3]. Oceniono, że 10-let-
nie ryzyko zawału serca u mężczyzn z nadciśnie-
niem współistniejącym z cukrzycą w wieku 60 lat
przewyższa 30% i jest takie same jak u mężczyzn
bez cukrzycy, którzy przebyli już zawał serca [5].
Choroba niedokrwienna serca jest przyczyną 75%
zgonów u mężczyzn z cukrzycą [6]. Mimo że śmier-
telność z powodu choroby niedokrwiennej serca
w populacji ogólnej dramatycznie spada, szybkość
tego spadku w populacji chorych na cukrzycę typu 2
jest o wiele mniejsza, a u kobiet występuje nawet
tendencja wzrostowa [7]. W dużym badaniu amery-
kańskim oceniającym wpływ nadciśnienia tętnicze-
go i cukrzycy na strukturę i funkcję lewej komory
wykazano, że w porównaniu z grupą kontrolną (bez
cukrzycy i nadciśnienia), sama cukrzyca zwiększa
częstość przerostu lewej komory z 10% do 19%, pod-
czas gdy częstość przerostu lewej komory w grupie
pacjentów z nadciśnieniem bez cukrzycy wynosiła
29%, a w grupie pacjentów z nadciśnieniem współ-
istniejącym z cukrzycą 38% [8]. Tak duża częstość
występowania przerostu lewej komory w populacji
pacjentów z nadciśnieniem i cukrzycą zwiększa ry-
zyko powikłań narządowych, przedwczesnego zawa-
łu serca, niewydolności krążenia i udaru mózgu.
A zatem konieczne jest zastosowanie w tej grupie
chorych leczenia ukierunkowanego przede wszyst-
kim na zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego.
Duże próby kliniczne oceniające
b-adrenolityki w nadciśnieniu tętniczym
współistniejącym z cukrzycą
— implikacje terapeutyczne
Terapia hipotensyjna w porównaniu z placebo
istotnie zmniejsza ryzyko incydentów sercowo-na-
czyniowych zarówno u chorych z cukrzycą, jak
i u osób bez tej choroby, jednakże ewidentnie więk-
sze korzyści z leczenia odnoszą pacjenci z cukrzycą
[9–11]. W badaniu Systolic Hypertension in Elderly
Program (SHEP) zmniejszenie ryzyka bezwzględ-
nego uzyskane dzięki leczeniu hipotensyjnemu było
dwa razy większe u osób w podeszłym wieku cho-
rych na cukrzycę typu 2 niż u osób bez cukrzycy [9].
W badaniu Hypertension Optimal Treatment (HOT)
wykazano, że obniżenie skurczowego ciśnienia tęt-
niczego tylko o 4 mm Hg skutkowało redukcją
ryzyka incydentów sercowo-naczyniowych o 51%
u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym współistnie-
jącym z cukrzycą, podczas gdy podobny spadek ciś-
nienia skurczowego w grupie chorych na nadciśnie-
nie bez cukrzycy nie powodował istotnej redukcji
tego ryzyka [11]. W dużych próbach klinicznych
kontrolowanych placebo wykazano, że leczenie hi-
potensyjne diuretykami, inhibitorami ACE i antago-
nistami wapnia istotnie zmniejsza ryzyko sercowo-
-naczyniowe u pacjentów z cukrzycą typu 2, chociaż
leki z grupy antagonistów wapnia okazały się mniej
skuteczne w redukcji ryzyka incydentów wieńco-
wych i niewydolności serca, natomiast bardziej efek-
tywne w redukcji ryzyka udaru mózgu [9–12].
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Wydaje się, że leczenie hipotensyjne oparte na
b-adrenolitykach, podobnie jak na inhibitorach ACE,
chroni chorych na cukrzycę przed incydentami ser-
cowo-naczyniowymi w większym stopniu niż wyni-
kałoby to z samego obniżenia ciśnienia tętniczego.
Niestety, nie ma prospektywnych randomizowanych
badań oceniających wpływ terapii lekami b-adreno-
litycznymi vs. placebo na śmiertelność w populacji
pacjentów z nadciśnieniem tętniczym współistnieją-
cym z cukrzycą. Badaniem bliskim tym założeniom
było badanie Swedish Trial in Old Patients with Hyper-
tension-2 (STOP-2), w którym nie wykazano różnic
w częstości incydentów sercowo-naczyniowych po-
między terapią konwencjonalną (diuretyk i b-adreno-
lityk) a inhibitorami ACE lub antagonistami wapnia
w grupie 719 pacjentów w podeszłym wieku z nadciś-
nieniem tętniczym i cukrzycą [13]. Przeprowadzono
natomiast dwa prospektywne randomizowane bada-
nia porównawcze — badanie United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study (UKPDS), porównujące ate-
nolol z inhibitorem ACE — kaptoprilem, oraz bada-
nie Losartan Intervention for Endpoint Sudy (LIFE)
porównujące atenolol z antagonistą receptorów an-
giotensyny II — losartanem [14–16]. W badaniach
UKPDS 38 i 39 uczestniczyło 1148 pacjentów (śred-
nia wieku 56 lat) z nadciśnieniem tętniczym łagod-
nym i umiarkowanym współistniejącym z cukrzycą
typu 2 [14, 15]. Pacjentów tych randomizowano do
grupy, w której prowadzono „ścisłą” kontrolę ciśnie-
nia tętniczego (docelowe wartości ciśnienia < 150/
/85 mm Hg), oraz do grupy poddawanej mniej rygo-
rystycznej kontroli ciśnienia (docelowe wartości ciś-
nienia < 180/105 mm Hg). Spośród 758 pacjentów
przydzielonych do grupy, w której ciśnienie kontro-
lowano w sposób ścisły, 358 chorych otrzymywało
atenolol jako lek I rzutu, a 400 chorych kaptopril. Po
8 latach obserwacji w grupie, w której ściśle kontro-
lowano ciśnienie tętnicze, ryzyko wystąpienia powi-
kłań związanych z cukrzycą było o 24% mniejsze
(p = 0,0046), śmiertelność związana z cukrzycą
o 32% mniejsza (p = 0,019), ryzyko wystąpienia uda-
ru mózgu o 44% mniejsze (p = 0,013), a ryzyko
wystąpienia powikłań o charakterze mikroangiopatii
o 37% mniejsze (p = 0,0092) (ryc. 1). Nie wykazano
natomiast przewagi inhibitora ACE nad b-adrenolity-
kiem w redukcji ryzyka wystąpienia głównych i dru-
gorzędowych punktów końcowych. Wyjściowe war-
tości ciśnienia tętniczego oraz po 9 latach obserwacji
były podobne w obu grupach. Mimo że nie zaobser-
wowano różnic istotnych statystycznie, w każdym
z ocenianych punktów końcowych atenolol wykazywał
przewagę nad kaptoprilem. Interesujący jest fakt, że
działanie nerkoprotekcyjne wynikające z blokady re-
ceptorów b1 było co najmniej takie samo, jak to wywo-
łane zahamowaniem aktywności konwertazy angioten-
syny II. Zmiany w nasileniu wydalania albumin z mo-
czem oraz zmiany stężenia kreatyniny w osoczu
w okresie 9 lat obserwacji były podobne w obu grupach.
W wieloośrodkowym badaniu LIFE porównywa-
no wpływ antagonisty receptorów angiotensyny II
(losartanu) i b-adrenolityku (atenololu) na śmiertel-
ność i chorobowość z przyczyn sercowo-naczynio-
wych u osób z grupy dużego ryzyka chorych na
nadciśnienie ze stwierdzonym przerostem lewej ko-
mory w badaniu elektrokardiograficznym [16]. Cu-
krzyca występowała u 1195 spośród 9193 osób; śred-
nia wieku wyniosła 67 lat. Mimo porównywalnej re-
dukcji ciśnienia tętniczego pierwotny punkt końcowy
występował o 24% rzadziej (p = 0,028), a śmiertel-
ność całkowita była o 39% mniejsza (p = 0,002)
w ramieniu losartanu. Nie zaobserwowano natomiast
istotnych różnic w częstości udaru mózgu zakończo-
nego i niezakończonego zgonem oraz zawału serca.
Zaskakujący wynik badania UKPDS tłumaczy się
dominującym wpływem samej redukcji ciśnienia tęt-
niczego, bez względu na zastosowany lek hipoten-
syjny, na ryzyko sercowo-naczyniowe, a także szcze-
gólnymi korzyściami zahamowania układu współ-
czulnego na to ryzyko właśnie u pacjentów z cu-
krzycą. Wysokie stężenia insuliny zwiększają aktyw-
ność układu współczulnego głównie poprzez stymu-
lację ośrodkową [17]. Wykazano, że utrzymująca się
zwiększona aktywność układu współczulnego jest
związana ze zwiększonym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym [18]. Noradrenalina obniża próg komoro-
wych arytmii, zwiększając tym samym ryzyko nagłe-
go zgonu [19]. Powoduje ona również apoptozę kar-
diomiocytów, prowadzi do uszkodzenia ściany tęt-
Rycina 1. Zgony związane z cukrzycą w badaniu UKPDS
Figure 1. Diabetes cost death in UKPDS study
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nic, co predysponuje do rozwoju miażdżycy [19]. Lo-
kalne zmiany hemodynamiczne wywołane działa-
niem noradrenaliny również zwiększają prawdopo-
dobieństwo pęknięcia blaszki miażdżycowej [19].
Noradrenalina powoduje wzrost ciśnienia tętniczego,
szczególnie w nocy, stymuluje uwalnianie reniny
z nerek, prowadząc do zwiększonego wytwarzania
angiotensyny II [19]. Angiotensyna II nie tylko
zwiększa ciśnienie śródkłębuszkowe, co predyspo-
nuje do rozwoju nefropatii, ale również stymuluje
uwalnianie noradrenaliny z zakończeń nerwowych,
szczególnie w sercu [20].
Blokada receptorów b1 może zahamować nieko-
rzystne działania wynikające ze zwiększonej aktyw-
ności noradrenergicznej. Istotnie, blokada recepto-
rów b1 zapobiega występowaniu śmiertelnych aryt-
mii komorowych i normalizuje zmniejszoną zmien-
ność rytmu serca, odzwierciedlającą zwiększone na-
pięcie układu współczulnego, która również predys-
ponuje do wystąpienia komorowych arytmii i nagłych
zgonów [19, 21]. Ponadto blokada receptorów b1
skuteczniej, w porównaniu z antagonistami wapnia,
redukuje obwodowy stres ściany tętnic wieńcowych,
a przez to zmniejsza ryzyko pęknięcia blaszki
miażdżycowej [22]. Blokada b-adrenergiczna zapo-
biega również uszkodzeniu ściany naczyniowej wy-
wołanemu przez katecholaminy oraz zwalnia pro-
gresję blaszek miażdżycowych u mężczyzn [23],
a także zapobiega indukowanej przez katecholaminy
apoptozie kardiomiocytów [19]. Również powodowa-
ne przez angiotensynę II uszkodzenie serca i naczyń
jest w dużym stopniu hamowane przez blokadę re-
ceptorów b [20]. Co prawda, zahamowanie aktywnoś-
ci konwertazy angiotensyny II może również, po-
przez zablokowanie tworzenia angiotensyny II,
zmniejszyć uwalnianie noradrenaliny, jednak zmniej-
szona aktywność konwertazy angiotensyny II powo-
duje wzrost uwalniania reniny, co może powodować
,,ucieczkę” angiotensyny II, podwyższenie stężenia
aldosteronu i noradrenaliny [24]. Selektywna blokada
receptorów b1 jest alternatywnym, może efektywniej-
szym sposobem przerwania błędnego koła między no-
radrenaliną a angiotensyną II, jako że w uwalnianiu
reniny przez nerki pośredniczą receptory b1 [19].
Jak zatem wyjaśnić odmienne wyniki badań
UKPDS i LIFE? Otóż analiza dużych prospektyw-
nych, randomizowanych, kontrolowanych badań
z twardymi punktami końcowymi w populacji pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym (ze współistnie-
jącą cukrzycą lub bez niej), oceniająca b-adrenolity-
ki jako leki I rzutu, udowodniła, że badania, w któ-
rych wykazano przewagę b-adrenolityków nad inny-
mi grupami leków hipotensyjnych, obejmowały oso-
by młode lub w średnim wieku — poniżej 50 roku
życia, ze względnie wysoką aktywnością układu
współczulnego oraz względnie podatnymi tętnicami
(średnie ciśnienie tętna wynosiło 59–65 mm Hg) [25].
Z kolei badania, w których b-adrenolityki okazały
się mniej korzystne jako leki I rzutu, dotyczyły osób
w wieku podeszłym (średnia wieku około 70 lat), ze
względnie mało podatnymi tętnicami (średnie ciśnie-
nie tętna wynosiło 76–97 mm Hg), a więc populacji
o zupełnie innym patomechanizmie nadciśnienia tęt-
niczego niż w młodszych grupach wiekowych [25].
Ponadto dowiedziono, że odpowiedź na stymulację
b1-adrenergiczną w sercu zmniejsza się z wiekiem
[19]. Tak więc b-adrenolityki są lekami idealnie na-
dającymi się do rozpoczęcia terapii hipotensyjnej
w populacji osób młodych i w średnim wieku, u któ-
rych aktywność receptorów b1 jest niezmieniona,
a tętnice względnie podatne i elastyczne. Ale czy taką
terapię powinno się kontynuować, jeśli pacjenci ci
przekroczą 60 rok życia? Prawdopodobnie tak, po-
nieważ blokada receptorów b1 chroni naczynia mło-
dych osób przed destruktywnymi skutkami długo-
trwałej stymulacji b1-adrenergicznej (szczególnie
w populacji osób z cukrzycą, u których stężenia no-
radrenaliny są podwyższone przez długi czas), spo-
walniając tym samym procesy zachodzące z wiekiem
w ścianie naczynia. W badaniu UKPDS na początku
badania, kiedy średnia wieku wynosiła 56 lat, wyjś-
ciowe ciśnienie tętna było równe 56 mm Hg [14, 15].
Po średnim okresie obserwacji 9 lat, kiedy średnia
wieku wynosiła 65 lat, ciśnienie tętna pozostawało
niezmienione w grupie poddanej mniej rygorystycz-
nej kontroli ciśnienia tętniczego, natomiast było 5–
–6 mm Hg niższe w grupie, w której ciśnienie kon-
trolowano w sposób ścisły.
Szczególne wskazania do zastosowania
b-adrenolityków w nadciśnieniu
tętniczym współistniejącym z cukrzycą
Choroba wieńcowa
U chorych na cukrzycę bardzo często stwierdza
się chorobę wieńcową, przy czym dotyczy to zarów-
no pacjentów po zawale serca, jak i osób, które nie
przebyły zawału [26]. Ustalenie właściwego, a przy
tym praktycznego schematu leczenia może być u tych
pacjentów trudne, ponieważ wielu z nich wymaga
leczenia chorób współistniejących, takich jak na
przykład nadciśnienie tętnicze.
Duże próby kliniczne dostarczyły przekonujących
dowodów o korzyściach ze stosowania b-adrenolity-
ków u pacjentów z cukrzycą po zawale serca [27].
Leki b-adrenolityczne istotnie zmniejszają śmiertel-
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ność po zawale serca oraz częstość ponownych za-
wałów w tej grupie chorych. W próbie klinicznej
przeprowadzonej w Göteborgu, dotyczącej metopro-
lolu, wykazano większy spadek śmiertelności w pod-
grupie chorych z cukrzycą w porównaniu z podgrupą
pacjentów bez cukrzycy [28]. Wyniki te potwierdzo-
no w norweskim badaniu dotyczącym timololu [29]
oraz w badanie Beta-Blocker Heart Attack Trial
(BHAT) [30]. Dalszych dowodów wykazujących ko-
rzyści ze stosowania b-adrenolityków u pacjentów
z cukrzycą i różnymi postaciami choroby wieńcowej
dostarczyło badanie Bezafibrate Infarction Prevention
(BIP) [31]. Jego autorzy przeprowadzili badania
przesiewowe wśród 14 417 pacjentów z przewlekłą
chorobą wieńcową w celu włączenia ich do próby
klinicznej oceniającej lek hipolipemizujący — beza-
fibrat. Na cukrzycę typu 2 chorowało 19% badanych,
a jedna trzecia z nich otrzymywała b-adrenolityk.
W ciągu 3 lat obserwacji śmiertelność wśród pacjentów
otrzymujących b-adrenolityk wyniosła 8%, a w gru-
pie, która nie była leczona tym lekiem — 14%
(zmniejszenie ryzyka o 44%). W wieloczynnikowej
analizie statystycznej wykazano, że leczenie b-adre-
nolitykiem było znamiennym i niezależnym czynni-
kiem poprawiającym przeżywalność. Badanie
CAPRICORN [32], w którym około 22% pacjentów
miało cukrzycę, przeprowadzono u chorych po za-
wale serca, którzy byli leczeni zgodnie z najnowszy-
mi standardami — 98% przyjmowało inhibitor ACE
i 46% leczenie reperfuzyjne. Zastosowanie u tych
chorych karwedilolu zmniejszyło śmiertelność cał-
kowitą o kolejne 23% (p = 0,031), a liczbę zawałów
niezakończonych zgonem aż o 41% (p = 0,014).
Malmberg i wsp. wykazali, że stosowanie b-adrenoli-
tyków u chorych na cukrzycę typu 2 w ostrej fazie
zawału serca powodowało 44-procentowe zmniejsze-
nie śmiertelności, a efekt był wyraźniejszy u pacjen-
tów z gorszą kontrolą glikemii [33]. Z kolei badanie
Gottlieba i wsp. dostarczyło ważnych informacji na
temat skuteczności i tolerancji leków b-adrenolitycz-
nych w grupie 201 752 pacjentów w podeszłym wieku
po zawale serca z cukrzycą i z przewlekłą obturacyjną
chorobą płuc [34]. Dowody znacznej skuteczności tej
grupy leków przedstawiono na rycinie 2.
Istnieje niewiele danych pochodzących z rando-
mizowanych badań oceniających wpływ terapii
b-adrenolitykami na chorobowość i śmiertelność
z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentów z cu-
krzycą bez przebytego zawału serca. W badaniu
UKPDS intensywna kontrola ciśnienia tętniczego
wiązała się z istotną redukcją incydentów sercowo-
-naczyniowych, ale nie wykazano różnic między gru-
pami osób otrzymujących atenolol i kaptopril [14, 15].
Także z retrospektywnej analizy podgrupy badania
BIP wynika, że leczenie b-adrenolitykiem zmniejsza
śmiertelność również u tych chorych na cukrzycę
z dławicą piersiową, którzy nie przebyli zawału ser-
ca [31]. Mimo że brakuje bezpośrednich dowodów
pochodzących z badań randomizowanych na temat
korzyści terapii lekami b-adrenolitycznymi u pacjen-
tów z cukrzycą bez przebytego zawału serca, fakt, że
ryzyko choroby wieńcowej w tej populacji chorych
jest wysokie oraz często występują nieme niedo-
krwienie i zawał serca, słuszna wydaje się ekstrapo-
lacja danych z badań dotyczących pacjentów z cu-
krzycą po zawale serca. Podsumowując, pacjenci
z cukrzycą i chorobą niedokrwienną serca odnoszą
większe korzyści z leczenia b-adrenolitykami niż pa-
cjenci z prawidłową tolerancją glukozy.
Mimo że powyższy wniosek opiera się tylko na
analizie podgrup, stosowanie b-adrenolityków w le-
czeniu pacjentów z nadciśnieniem współistniejącym
z cukrzycą i chorobą wieńcową bez przebytego za-
wału serca zaleca się między innymi dlatego, że ko-
rzyści odnotowane w piśmiennictwie mają solidne
podstawy patofizjologiczne. Przyczyn szczególnie
korzystnego działania b-adrenolityków u pacjentów
z cukrzycą współistniejącą z chorobą wieńcową jest
kilka. Blokada receptorów b1, zmniejszając lipolizę
i obniżając stężenie kwasów tłuszczowych, zmniej-
sza ich wykorzystanie przez kardiomiocyty, zwięk-
szając tym samym wykorzystanie glukozy [19]. Po-
nadto wykazano, że wzrost stężenia wolnych kwa-
sów tłuszczowych w okresach niedokrwienia i reper-
fuzji działa proarytmicznie i wiąże się z występowa-
niem przedwczesnych skurczów komorowych u pa-
cjentów z cukrzycą typu 2, u których nie stwierdza
się cech niedokrwienia [35]. Przesunięcie ciężaru
metabolizmu energetycznego mięśnia sercowego
z utleniania kwasów tłuszczowych na utlenianie glu-
Rycina 2. Wpływ b-adrenolityków na ryzyko zgonu u pacjentów
po zawale serca chorych na cukrzycę
Figure 2. Effect of b-adrenolitics on mortality in diabetic patients
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kozy zmniejsza zużycie tlenu w kardiomiocytach,
zwiększa sprawność pracy komórek i ogranicza me-
taboliczne konsekwencje niedokrwienia i reperfuzji
u osób z cukrzycą [19]. Poza optymalizacją metabo-
lizmu mięśnia sercowego antagonizowanie recepto-
rów b1 w sercu wywiera wiele korzystnych działań
hemodynamicznych [36]. Leki b-adrenolityczne,
zmniejszając częstość rytmu i siłę skurczu serca oraz
obniżając skurczowe ciśnienie tętnicze, zmniejszają
zapotrzebowanie mięśnia sercowego na tlen. Dzięki
zmniejszeniu częstości rytmu serca wydłuża się roz-
kurcz — okres efektywnego przepływu wieńcowego
i zwiększa się perfuzja mięśnia sercowego, a także
poprawia redystrybucja krwi do warstwy podwsier-
dziowej i obszarów niedokrwienia oraz wzrasta prze-
pływ kapilarny. Ponadto, wydłużenie fazy rozkur-
czu wydłuża czas napełniania lewej komory, zmniej-
sza naprężenie ścinające i inne obciążenia mecha-
niczne. Zablokowanie receptorów b-adrenergicz-
nych może również poprawić zachwianą równowa-
gę autonomiczną, prowadzącą do obniżenia zmien-
ności rytmu serca, nie tylko poprzez zmniejszenie
napięcia układu współczulnego, ale również dzięki
zwiększeniu napięcia nerwu błędnego.
Noradrenalina, nadciśnienie tętnicze i cukrzyca
nasilają stres oksydacyjny, zwiększają wytwarzanie wol-
nych rodników i zaburzają czynność śródbłonka [36].
Konsekwencją tego jest zwężenie naczyń, agregacja
płytek, adhezja monocytów, zaburzenia krzepnięcia
i fibrynolizy, aktywacja czynników wzrostowych
i subkliniczny stan zapalny. Wszystkie te zmiany
przyczyniają się do rozwoju miażdżycy i związanych
z nią powikłań sercowo-naczyniowych. Zablokowanie
receptorów b zapobiega tym zdarzeniom. Zarówno ba-
dania eksperymentalne [37], jak i kliniczne [19, 36]
dostarczyły dowodów o antymiażdżycowym działa-
niu b-adrenolityków. Chociaż, jak wykazano na mo-
delach zwierzęcych, większość leków hipotensyjnych
może zmniejszać powstawanie zmian miażdżyco-
wych, dane dotyczące leków b-adrenolitycznych są
szczególnie przekonujące [37]. Poza działaniem he-
modynamicznym zmniejszają one wiązanie lipidów
przez śródbłonek i proteoglikanów przez ścianę na-
czyń [38]. Ponadto, istnieją dowody, że leki te mogą
zmniejszać agregację płytek [39], zwiększać wytwa-
rzanie prostacyklin [40], a także zmniejszać progre-
sję przerostu błony wewnętrznej i środkowej w tętni-
cy szyjnej u chorych bez objawów, z blaszkami
miażdżycowymi [41]. Leki b-adrenolityczne stabilizują
również blaszkę miażdżycową [19].
Dodatkowo b-adrenolityki hybrydowe, na przy-
kład karwedilol, wykazują szczególnie silne działa-
nie antyoksydacyjne [42].
Niewydolność serca
Wieloośrodkowe badania kliniczne ostatnich lat
dostarczyły przekonujących dowodów na to, że leki
b-adrenolityczne istotnie zmniejszają śmiertelność
i chorobowość pacjentów z niewydolnością serca
w II i III klasie NYHA spowodowaną upośledze-
niem funkcji skurczowej lewej komory o różnym
podłożu [43–45]. W metaanalizach małych badań
potwierdzono wyniki dużych prób klinicznych [46, 47].
Jeszcze większą korzyść odnoszą pacjenci z ciężką
niewydolnością serca (w IV klasie NYHA) [48]. W ana-
lizie badania Carvedilol Prospective Randomized Cu-
mulative Survival Study (COPERNICUS) wykaza-
no, że roczna terapia karwedilolem obejmująca
1000 osób w stanie klinicznym podobnym do uczest-
ników tego badania zapobiega 70 przedwczesnym
zgonom [48]. Dla porównania, leczenie 1000 pacjen-
tów w badaniu Randomized Aldactone Evaluation
Study (RALES) uchroniło przed wczesnym zgonem
57 osób rocznie [49]. W metaanalizie 22 randomizo-
wanych badań klinicznych, obejmującej 10 480 cho-
rych z niewydolnością serca, oceniających skutki do-
łączenia do standardowej terapii leków b-adrenoli-
tycznych wykazano 37-procentową redukcję całko-
witej śmiertelności oraz hospitalizacji w grupie cho-
rych otrzymujących b-adrenolityki [46]. Tak więc
istotne jest, aby leki potencjalnie uważane za najważ-
niejsze w terapii niewydolności serca nie były prze-
ciwwskazane u chorych z cukrzycą.
Bezpieczeństwo i skuteczność b-adrenolityków
u pacjentów z niewydolnością serca współistniejącą
z cukrzycą zostały potwierdzone w licznych bada-
niach [50, 51]. Długotrwała terapia karwedilolem
wiązała się z poprawą funkcji lewej komory, cofa-
niem się objawów klinicznych oraz poprawą para-
metrów hemodynamicznych w spoczynku i w czasie
wysiłku w porównaniu z wartościami wyjściowymi,
i co najważniejsze, bez istotnych różnic między
grupą osób z cukrzycą i bez niej [52]. Natomiast
w metaanalizie badań oceniających b-adrenolityki
w niewydolności serca wykazano, że leki te
zmniejszają śmiertelność u pacjentów z cukrzycą,
chociaż w mniejszym stopniu u chorych bez cu-
krzycy [51]. Inni autorzy odnotowali, że mimo iż
względna redukcja śmiertelności może być mniejsza
u pacjentów z cukrzycą niż u pacjentów bez tej cho-
roby, ponieważ bezwzględne ryzyko śmiertelności
jest większe u pacjentów z cukrzycą, bezwzględna
redukcja ryzyka jest równa lub większa u pacjentów
z niewydolnością serca i z cukrzycą leczonych b-adre-
nolitykami [50]. Metaanalizy te obejmowały dane
z badań nad b-adrenolitykami posiadającymi odmien-
ne cechy farmakokinetyczne (zarówno b-adrenolity-
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ki selektywne, jak i nieselektywne), co mogło osłabić
pozycję preparatów nowej generacji, jaką posiadają
w terapii niewydolności serca współistniejącą z cu-
krzycą. W badaniu COPERNICUS stosowanie b-ad-
renolityku hybrydowego — karwedilolu — u pacjen-
tów z ciężką niewydolnością serca i cukrzycą było
bezpieczne (nie wiązało się z większym ryzykiem
hipoglikemii czy dysfunkcji nerek) i skutkowało po-
równywalną redukcją śmiertelności całkowitej, jak
w grupie pacjentów bez cukrzycy [48]. W analizie
podgrupy pacjentów z cukrzycą w badaniu Multicenter
Oral Carvedilol Heart Failure Assesment (MOCHA)
wykazano, że karwedilol zwiększa frakcję wyrzutową
lewej komory i zmniejsza śmiertelność w takim samym
stopniu, jak u pacjentów bez cukrzycy [53]. W naj-
nowszej analizie 7 badań oceniających karwedilol
w niewydolności krążenia wykazano, że karwedilol
był równie skuteczny w populacji pacjentów zarówno
z cukrzycą, jak i bez niej [54]. Korzyści ze stosowa-
nia b-adrenolityków hybrydowych, wazodylatacyj-
nych, takich jak karwedilol, u pacjentów z niewydol-
nością serca i cukrzycą mogą wynikać właśnie z wa-
zodylatacji, poprawy nerkowego przepływu krwi
i redukcji obwodowego oporu naczyniowego. Ponad-
to karwedilol zmniejsza mikroalbuminurię, wskaź-
nik zapalenia i ryzyka sercowo-naczyniowego [55].
Aktualnie, na podstawie wyników dużych prób
klinicznych zaleca się stosowanie w niewydolności
serca jedynie bisoprololu, karwedilolu i metoprololu
w postaci o przedłużonym uwalnianiu [43–45]. Za-
sadność tych zaleceń potwierdzono w badaniu Beta-
-blocker Evaluation of Survival Trial (BEST), w któ-
rym nie wykazano redukcji ogólnej śmiertelności
podczas terapii bucindololem — nieselektywnym
b-adrenolitykiem [56].
Dotychczas nie ma jednoznacznych dowodów na
to, który z badanych leków b-adrenolitycznych jest
skuteczniejszy lub lepiej tolerowany przez chorych
z niewydolnością serca, jednak w badaniu porów-
nawczym Carvedilol Or Metoprolol Evaluation Trial
(COMET) karwedilol okazał się skuteczniejszy od
metoprololu [57] (ryc. 3). Dlatego b-adrenolitykiem,
który zajmuje szczególne miejsce w terapii towarzy-
szącej nadciśnieniu tętniczemu niewydolności krą-
żenia, jest właśnie karwedilol. Lek ten był sprawdza-
ny w największej liczbie badań, wykazujących ko-
rzyści ze stosowania go w tej populacji chorych.
Dane pochodzące z tych badań korespondują z wy-
nikami prac eksperymentalnych wykazujących ko-
rzystniejszy efekt stosowania b-adrenolityków niese-
lektywnych w niewydolności krążenia niż tych, któ-
re działają wyłącznie na receptor b1 [58]. Uzasadnia
się to lepszą kontrolą aktywności noradrenergicznej
samego serca w przypadku zastosowania b-adrenoli-
tyków nieselektywnych, ponieważ liczba receptorów
b2 w sercu w niewydolności krążenia zwiększa się
proporcjonalnie, a nie ilościowo. W niewydolnym
sercu stanowią one 35–40% wszystkich receptorów
b-adrenergicznych [58].
Stymulacja a-adrenergiczna, szczególnie w przy-
padku insulinooporności i niewydolności serca u pa-
cjentów otrzymujących nieselektywne b-adrenolity-
ki, może jednak powodować wazokonstrykcję obwo-
dową w wyniku działania noradrenaliny na nieza-
blokowane receptory a, której nie przeciwdziała wa-
zodylatacja mediowana przez stymulację receptor-
ów b2 [54]. Choroba naczyń obwodowych jest częsta
u pacjentów z cukrzycą i wynosi około 30–40%, a jej
nasilenie poprzez wazokonstrykcję może powodo-
wać niewydolność naczyniową, nasilać chromanie
przestankowe, upośledzać gojenie ran i powodować
zgorzel [59]. W przypadku b-adrenolityków III ge-
neracji posiadających właściwości wazodylatacyjne
spadek pojemności minutowej wywołany blokadą re-
ceptorów b nie powoduje wazokonstrykcji i wzrostu
obciążenia następczego [54]. Jednoczesny spadek
pojemności minutowej i obciążenia następczego
sprawia, że wazodylatacyjne b-adrenolityki są szcze-
gólnie przydatne w leczeniu niewydolności serca
współistniejącej z cukrzycą.
Mechanizmy, dzięki którym blokada receptorów
b-adrenergicznych przynosi tak znaczne korzyści,
mają złożony charakter. Bez wątpienia podstawowe
znaczenie ma ochrona przed bezpośrednim kardio-
toksycznym działaniem nadmiaru katecholamin [19].
Istotną rolę odgrywają również opisane powyżej
działania hemodynamiczne, a w szczególności zwol-
nienie czynności serca i zmniejszenie zmienności ryt-
mu oraz korygowanie stanu hipermetabolizmu mię-
śnia sercowego [19]. Ponadto, b-adrenolityki wykazują
pewne działania dodatkowe. Poprawiają stosunek
siła skurczu–częstość rytmu mięśnia sercowego [60],
Rycina 3. Nowe przypadki cukrzycy — badanie COMET
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zwiększają frakcję wyrzutową lewej komory [61],
zmniejszają jej objętość końcowoskurczową [62],
poprawiają zaburzoną koordynację skurczu komór [63]
i spowalniają proces przebudowy lewej komory [64].
Istnieją doniesienia sugerujące, że b-adrenolityki
modyfikują alternatywny układ remodelingu lewej
komory [65]. Leki te bezpośrednio wpływają na
układ metaloproteinaz i ich inhibitorów — istotnych
czynników remodelingu lewej komory [65]. Ponadto
wykazują działanie przeciwzapalne, zmniejszając
stężenie interleukiny 6 [66].
Potencjalne ryzyko związane
ze stosowaniem b-adrenolityków
u pacjentów z cukrzycą
Blokada receptorów b zmniejsza sekrecję insuliny
i wrażliwość tkanek na jej działanie oraz obwodową uty-
lizację glukozy [67]. Wszystkie te zmiany mogą zwięk-
szać ryzyko rozwoju cukrzycy, a u chorych z rozpoznaną
już cukrzycą niekorzystnie wpływać na stopień wyrówna-
nia glikemii [68, 69]. Przyczyną nasilenia insulinoopornoś-
ci podczas terapii b-adrenolitykami jest wazokonstrykcja
powodująca zmniejszenie przepływu krwi przez mięś-
nie szkieletowe [19]. A zatem nasilenie zaburzeń po-
winno być mniejsze w przypadku stosowania b-adre-
nolityków kardioselektywnych, z wewnętrzną aktyw-
nością sympatykomimetyczną (ISA, intrinsic sympatho-
mimetic activity), lub hybrydowych, posiadających właś-
ciwości wazodylatacyjne. W badaniach klinicznych wy-
kazano, że wpływ b-adrenolityków kardioselektyw-
nych, w odróżnieniu od nieselektywnych, na insulino-
oporność jest znikomy, a b-adrenolityki wazodylatacyjne
zwiększają nawet wrażliwość na insulinę (ryc. 4) [70].
Istotnym efektem wazodylatacji jest bowiem zwiększe-
nie pola powierzchni wymiany dla glukozy w mięśniach
szkieletowych, co zmniejsza insulinooporność i wpły-
wa korzystnie na metabolizm węglowodanów [54].
Stosowanie dilewalolu, nieselektywnego b-adrenoli-
tyku, wykazującego działanie agonistyczne w stosun-
ku do receptorów b2, wiązało się z 19-procentowym
wzrostem wychwytu glukozy i 10-procentowym
wzrostem wrażliwości na insulinę w porównaniu
z odpowiednio 10-procentową i 22-procentową re-
dukcją w trakcie terapii metoprololem u pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym bez cukrzycy [71].
Z kolei w randomizowanym badaniu porównującym
karwedilol z metoprololem w grupie pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym i insulinoopornością bez
cukrzycy, po 3 miesiącach terapii metoprolol zmniej-
szał wrażliwość na insulinę o 14%, natomiast kar-
wedilol zwiększał ją o 9% [72].
Takie same efekty metaboliczne występujące
podczas terapii b-adrenolitykami III generacji u pa-
cjentów bez cukrzycy obserwuje się również u pa-
cjentów z cukrzycą. W randomizowanym badaniu
będącym podwójnie ślepą próbą, porównującym le-
czenie karwedilolem i atenololem u pacjentów z nad-
ciśnieniem tętniczym współistniejącym z cukrzycą,
wykorzystanie glukozy poprawiło się o 20% w grupie
otrzymującej karwedilol, podczas gdy zmniejszyła
się o 14% w grupie leczonej atenololem [73].
Omawiane wyżej, zakończone niedawno randomizo-
wane badanie Glycemic Effects in NIDD: Carvedilol–
–Metoprolol Comparison in hypertensives (GEMINI)
miało na celu porównanie wpływu metabolicznego
karwedilolu i metoprololu u pacjentów z nadciśnie-
niem tętniczym współistniejącym z cukrzycą [74].
Do grupy otrzymującej wzrastające dawki karwedi-
lolu lub metoprololu randomizowano 1235 pacjen-
tów. Po 5 miesiącach terapii wykazano istotną różni-
cę na korzyść karwedilolu w zmianie stężenia HbA1C
(0,12%, p = 0,006). Jest to różnica istotna klinicznie,
zważywszy, że wyniki badania UKPDS wykazały,
że każdy spadek stężenia HbA1C o 1% wiązał się
z istotną redukcją ryzyka wystąpienia niewydolności
serca o 16%, zgonu związanego z cukrzycą o 21%
i powtórnego zawału serca o 14% [75]. Dane pocho-
dzące z badania European Prospective Investigation
of Cancer (EPIC)-Norfolk wskazują, że nawet spa-
dek HbA1C o 0,1% jest związany z 12-procentową
redukcją ryzyka śmiertelności [76]. Wzrost stężenia
HbA1C o 0,5–1% był częstszy w grupie otrzymującej
metoprolol. Insulinooporność zmniejszyła się istot-
nie w grupie otrzymującej karwedilol, a wzrosła nie-
istotnie w grupie przyjmującej metoprolol [74].
Badania te sugerują, że z wymienionych cech
b-adrenolityków, z punktu widzenia uniknięcia nie-
Rycina 4. Wpływ b-adrenolityków na insulinooporność
Figure 4. Effect of different b-adrenolitics in insuline resistance
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korzystnego wpływu leku tej grupy na gospodarkę
węglowodanową i stopień wyrównania cukrzycy
typu 2, najistotniejsze jest posiadanie dodatkowych
właściwości wazodylatacyjnych.
Inną niedogodnością, związaną ze stosowaniem
nieselektywnych leków b-adrenolitycznych, jest fakt,
że zaburzają one zarówno percepcję objawów zwią-
zanych z hipoglikemią, jak i hormonalne mechani-
zmy kompensacyjne przywracające prawidłowe stę-
żenie glukozy we krwi poprzez hamowanie aktywa-
cji współczulnej. W uproszczeniu zwiększają one ry-
zyko i stopień nasilenia hipoglikemii lub śpiączki
hipoglikemicznej. Dotyczy to zwłaszcza pacjentów
z cukrzycą typu 1 lub, szerzej, z cukrzycą insulinoza-
leżną [77]. Reakcja na hipoglikemię zależy od adre-
naliny, która działając poprzez receptory b2 w wątro-
bie, stymuluje syntezę i wyrzut glukozy [78] (ryc. 5).
Tak więc zablokowanie receptorów b2 uniemożliwia
działanie adrenaliny i opóźnia normalizację stęże-
nia glukozy we krwi. Częstość ciężkich epizodów
hipoglikemii jest większa w przypadku stosowania
b-adrenolityków nieselektywnych, w porównaniu
z kardioselektywnymi [19]. Co więcej, leki b-adre-
nolityczne nieselektywne mogą wywoływać silną re-
akcję hipertensyjną w odpowiedzi na hipoglikemię
[79]. Spowodowane jest to wysokimi stężeniami ad-
renaliny występującymi w czasie hipoglikemii. Za-
blokowanie receptorów b1 i b2 skutkuje niepohamo-
wanym wpływem adrenaliny na receptory a, z na-
stępczą wazokontrykcją i wzrostem ciśnienia tętnicze-
go. W związku z powyższym u pacjentów z nadci-
śnieniem tętniczym i cukrzycą typu 1 lub insulino-
zależną, ze skłonnością do hipoglikemii, zaleca się
stosowanie b-adrenolityków wysoce selektywnych.
Leki b-adrenolityczne powodują również nieko-
rzystne przesunięcia w parametrach gospodarki lipi-
dowej [80]. Leki te zwiększają — zwłaszcza b-adre-
nolityki nieselektywne bez ISA — stężenie triglice-
rydów i cholesterolu frakcji VLDL oraz zmniejszają
stężenie cholesterolu frakcji HDL [80]. Efekty te są
wyraźnie mniejsze przy stosowaniu b-adrenolityków
kardioselektywnych i zasadniczo nie występują przy
stosowaniu leków z tej grupy wykazujących działa-
nie wazodylatacyjne [81]. Neutralne metabolicznie
okazały się betaksolol i bisoprolol [81]. Natomiast
nowe hybrydowe b-adrenolityki — karwedilol, dile-
walol i celiprolol — poprawiały nawet niektóre para-
metry gospodarki lipidowej, czyli obniżały stężenie
triglicerydów oraz podnosiły stężenie cholesterolu
frakcji HDL [81]. Wśród prawdopodobnych przy-
czyn zaburzeń lipidowych wywoływanych przez leki
b-adrenolityczne wymienia się: zaburzenia syntezy
lipoprotein w wątrobie oraz zahamowanie aktywności
lipazy lipoproteinowej [67, 82]. Nieselektywna blo-
kada receptorów b prowadzi do niepohamowanej
stymulacji receptorów a, czego efektem jest zaha-
mowanie aktywności lipazy lipoproteinowej odpo-
wiedzialnej za degradację triglicerydów. Selektywne
antagonizowanie receptorów b1 pozwala na medio-
wane przez niezablokowane receptory b2 przeciw-
działanie tym zmianom. W przypadku betaksololu
wykazano, że ten wysoce selektywny b-adrenolityk,
w przeciwieństwie do propranololu, obniża aktyw-
ność reduktazy HMGCoA, kluczowego enzymu
w syntezie cholesterolu i zwiększa aktywność recepto-
rów dla LDL [83]. Z kolei leki b-adrenolityczne III
generacji posiadające właściwości wazodylatacyjne,
poprzez antagonizowanie receptorów a zwiększają
aktywność lipazy lipoproteinowej, zmniejszając tym
samym stężenie triglicerydów, jak również podnoszą
stężenie cholesterolu frakcji HDL [84]. W cytowa-
nym już badaniu porównującym leczenie karwedi-
lolem i atenololem pacjentów z nadciśnieniem tętni-
czym i cukrzycą wykazano 20-procentowe zmniej-
szenie stężenia triglicerydów i 7-procentowy wzrost
stężenia cholesterolu frakcji HDL w grupie otrzy-
mującej karwedilol w porównaniu z odpowiednio:
wzrostem o 12% i spadkiem o 5% w grupie leczonej
atenololem [74]. W kolejnym badaniu van der Does
i wsp. wykazali, że u pacjentów z nadciśnieniem i dys-
lipidemią karwedilol zwiększył stężenie cholesterolu
HDL o 11% i obniżył stężenie cholesterolu całkowi-
tego o 11%, cholesterolu frakcji LDL o 16% i trigli-
cerydów o 13% [85]. W badaniu GEMINI karwedi-
lol, w porównaniu z metoprololem, nie powodował
wzrostu stężenia triglicerydów (p < 0,001), istotnie
zmniejszał natomiast stężenie cholesterolu całkowi-
tego (p = 0,001) [75]. Co ważne, w badaniu tym pa-
cjenci byli leczeni statynami, których dawki były dosto-
sowywane do indywidualnych potrzeb i jak się okazało,
więcej chorych w grupie metoprololu przyjmowało sta-
tyny lub musiało zwiększać ich dawkę (p = 0,04) [74].
Rycina 5. Mechanizm nasilania  hipoglikemii  poinsulinowej
przez b-adrenolityki
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Podsumowując, niekorzystny wpływ b-adrenoli-
tyków na parametry gospodarki węglowodanowej
i lipidowej może mieć istotne znaczenie kliniczne
u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym współistnie-
jącym z cukrzycą, jednak pojawienie się w tej grupie
preparatów o korzystniejszych wpływach metabo-
licznych oraz coraz powszechniejsze stosowanie sta-
tyn w tej grupie chorych sprawiają, że b-adrenolityki
nie są przeciwwskazane u pacjentów z cukrzycą.
Istotną sprawą jest natomiast dobór odpowiedniego
preparatu w określonej sytuacji klinicznej.
Kiedy i jaki lek b-adrenolityczny?
Podsumowanie
Wyniki dużych badań klinicznych przeprowadzo-
nych w ostatnich kilkunastu latach dostarczyły prze-
konujących dowodów, że leki b-adrenolityczne istot-
nie zmniejszają śmiertelność i chorobowość w popu-
lacji pacjentów z nadciśnieniem tętniczym współist-
niejącym z cukrzycą. Co więcej, korzyści z leczenia
b-adrenolitykami u chorych na cukrzycę są większe
niż u pacjentów bez tej choroby. Jednak do niedaw-
na mimo powszechnej akceptacji potencjalnie ko-
rzystnych właściwości leków b-adrenolitycznych
uważano, że cukrzyca u chorych z nadciśnieniem
tętniczym jest względnym przeciwwskazaniem do
stosowania leków z tej grupy. Przyczyną tego było
powszechne przekonanie oparte na farmakologii lat
60. XX wieku o niekorzystnym wpływie b-adrenoli-
tyków na gospodarkę węglowodanową i lipidową
oraz maskowanie objawów klinicznych hipoglike-
mii, co może istotnie zmniejszać korzyści z terapii
tymi lekami. Stanowiło to przykład błędnej kalkula-
cji zysków i strat związanych z zastosowaniem
b-adrenolityków w cukrzycy.
Informacje o potencjalnie niekorzystnych właści-
wościach leków b-adrenolitycznych u chorych na cu-
krzycę pochodzą głównie z okresu, w którym stoso-
wano duże dawki nieselektywnych lub niedostatecz-
nie selektywnych b-adrenolityków (propranolol, ate-
nolol, metoprolol). W dobie stosowania nowych pre-
paratów tej grupy leków obawy o ich niekorzystny
wpływ na profil lipidowy i gospodarkę węglowoda-
nową nie mają już tak istotnego znaczenia. Wpro-
wadzenie na rynek farmaceutyczny preparatów wy-
soce kardioselektywnych (betaksolol, bisoprolol) oraz
b-adrenolityków hybrydowych III generacji, posia-
dających właściwości wazodylatacyjne (karwedilol,
nebiwolol), w istotnym stopniu zmniejszyło profil
działań niepożądanych. Nie dziwi więc fakt, że do
leków zalecanych w terapii nadciśnienia tętniczego
u chorych z cukrzycą w aktualnych wytycznych ame-
rykańskich, europejskich i polskich włączono b-ad-
renolityki.
U pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i cu-
krzycą bez dodatkowych wskazań sercowo-naczy-
niowych b-adrenolityki stanowią grupę leków III
rzutu, a w przypadku powikłań nerkowych nawet IV
rzutu. Konieczność stosowania 3–4-lekowej skoja-
rzonej terapii hipotensyjnej u wielu pacjentów z to-
warzyszącą cukrzycą, ze względu na imperatyw ob-
niżania ciśnienia tętniczego do bardzo niskich war-
tości, sprawia, że w praktyce b-adrenolityki są często
stosowane u tych pacjentów. Wybór między lekiem
b-adrenolitycznym wybitnie kardioselektywnym
a wazodylatacyjnym u takich pacjentów pozostaje
kwestią nierozstrzygniętą. U chorych z nadciśnie-
niem tętniczym współistniejącym z cukrzycą typu 1
oraz w przypadku towarzyszącej choroby niedo-
krwiennej serca więcej argumentów przemawia za
wyborem b-adrenolityku kardioselektywnego. Nato-
miast u pacjentów z nadciśnieniem oraz z cukrzycą
typu 2, szczególnie z innymi cechami zespołu meta-
bolicznego, oraz w przypadku towarzyszącej niewy-
dolności serca bardziej racjonalnym wyborem wyda-
je się b-adrenolityk hybrydowy, wazodylatacyjny.
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